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RESUMO 


Obesity, especially that of central distribution is associated with 
type 2 diabetes, high blood pressure, and dyslipidemia. The dis- 
turbance of the lipid metabolism manifests itself as increased tri- 
glycerides and decreased HDL-cholesterol blood levels. This 
association, called metabolic syndrome, is linked to atherosclero- 
tic cardiovascular disease. In recent years, the definition of meta- 
bolic syndrome has been amplified to include microalbuminuria, 
high uric acid levels, and a defective fibrinolitc system. The aut- 
hors discuss the cluster of these metabolic factors and its rela- 
tionship to cardiovascular diseases 
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INTRODUÇÃO 


Do ponto de vista clínico, a importância da obesidade 
decorre de sua elevada morbidade, na medida em que se 
associa a uma série de outras doenças e de sua elevada pre- 
valência, não só nos países desenvolvidos como também 
naqueles em desenvolvimento, considerados emergentes, 
como é o caso do Brasil. 

Não apenas a quantidade, mas também a distribuição da 
gordura corporal tem importância, do ponto de vista médi- 
co. O acúmulo de gordura em abdome, caracterizando a 
chamada obesidade central ou andróide, está frequente- 
mente associado ao DM2 e a outras anormalidades, tais 
como HA e dislipidemia, que se caracteriza por elevados 
níveis plasmáticos de triglicérides e baixos níveis de coleste- 
rol HDL, e doença cardiovascular aterosclerótica.'2>4 

Acredita-se que a resistência insulínica seja o elo de 
ligação entre estas entidades as quais integram uma sín- 
drome heterogênea, cuja diversidade de expressões clíni- 
cas está na dependência do substrato genético do indiví- 
duo. Foi Reaven, em 1988, quem descreveu esta associa- 


ção de entidades clínicas à qual deu o nome de síndrome 
X e que incluía intolerância à glicose, HA, dislipidemia e 
doença cardiovascular aterosclerótica.? Na atualidade, este 
conceito foi ampliado, incluindo agora outras comorbi- 
dades e recebendo o nome de síndrome metabólica. 

Em 1998, a Organização Mundial de Saúde sugeriu 
critérios para o diagnóstico da síndrome metabólica, que 
incluem, além dos distúrbios do metabolismo da glicose, 
pelo menos dois dos seguintes itens: HA, com níveis pres- 
sóricos iguais ou superiores a 140/90 mm Hg, hipertrigli- 
ceridemia, com níveis plasmáticos de triglicérides iguais 
ou superiores a 150 mg/dl, níveis baixos de colesterol 
HDL, ou seja, níveis inferiores a 40 mg/dl e 35 mg/dl, 
nos sexos feminino e masculino, respectivamente; razão 
cintura-quadril acima de 0,90, no homem, e 0,85 na 
mulher e/ou índice de massa corporal acima de 30 kg/m2 
e a microalbuminúria, como excreção urinária de albumi- 
na superior a 20 ug/minuto. 


INTOLERÂNCIA À GLICOSE 


O mecanismo pelo qual a distribuição central da adi- 
posidade estaria relacionada à hiperinsulinemia é alvo de 
intensos estudos. Acredita-se que o depósito visceral de 
triglicérides possua um turnover rápido, mais alto que o 
tecido adiposo de outras regiões. Dessa maneira, a gordu- 
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ra visceral tem capacidade de liberar, na veia porta, gran- 
de quantidade de ácidos graxos, que acarreta consegquên- 
cias metabólicas desastrosas. Decorre desse aporte excessi- 
vo de ácidos graxos não só aumento na secreção hepática 
de lipoproteínas do tipo VLDL, que causaria a hipertri- 
gliceridemia, mas também estímulo à gliconeogênese 
hepática, gerando tendência à hiperglicemia e, conse- 
quentemente, aumento da secreção de insulina. Além 
disso, alguns autores têm demonstrado também um efei- 
to dos ácidos graxos livres inibindo a depuração hepática 
de insulina, fato que também contribui para a hiperinsu- 
linemia periférica. Tanto a hiperinsulinemia como o 
excesso de ácidos graxos livres circulantes, que competem 
com a glicose na captação muscular de substrato, termi- 
nam por levar ao estado de resistência à ação da insulina.” 

É sabido também que o tecido adiposo produz uma 
série de substâncias provavelmente envolvidas na gênese 
da resistência insulínica, merecendo destaque a leptina, a 
resistina, a adiponectina, além de citocinas e do fator de 
necrose tumoral (T'NF.). A leptina, considerada um hor- 
mônio que reflete o volume da massa adiposa, atua como 
um sinalizador do tecido adiposo para o sistema nervoso 
central, regulando a ingestão alimentar e o gasto energé- 
tico, além de inibir a ação da insulina em modelos expe- 
rimentais. A resistina é produzida pelo tecido adiposo 
branco e parece participar da resposta adaptativa ao 
jejum, tendo seu papel ainda não muito bem definido na 
gênese da resistência insulínica, enquanto a adiponectina 
é capaz de diminuir a resistência insulínica em animais. O 
T'INF., por sua vez, é capaz de reduzir a ação da insulina, 
intervindo nas vias intracelulares relacionadas à ação desse 
hormônio, além de modular a secreção de leptina pelos 
adipócitos.$78*!0 

Além disso, também parece existir na obesidade vis- 
ceral aumento na secreção do cortisol, consequente à 
hipersensibilidade e/ou hiperatividade do eixo hipotála- 
mo-hipófise-adrenal, devido a uma resposta alterada ao 
estresse. Segue-se, a partir daí, aumento da gliconeogê- 
nese hepática e diminuição da atividade lipolítica, levan- 
do à resistência insulínica e ao acúmulo de gordura 
semelhante àquele encontrado na síndrome de Cushing 
espontânea.“ 

Durante o desenvolvimento do DM2, participam 
tanto a resistência insulínica como a disfunção da célula 
beta. Propõe-se um modelo em duas etapas para explicar 
a transição entre tolerância à glicose normal e os diversos 
estados de intolerância à glicose, que culminam no DM2. 
Numa primeira etapa, o indivíduo tem diminuição da 
sensibilidade dos tecidos à ação da insulina, mas a célula 
beta pancreática consegue fazer frente à demanda aumen- 
tada desse hormônio e é mantida a normoglicemia.'"2 A 
transição entre tolerância normal e tolerância diminuída 





à glicose se caracteriza por sensível diminuição da capta- 
ção de glicose mediada pela insulina apesar do aumento 
dos níveis plasmáticos desse hormônio, evidenciado tanto 
em jejum quanto duas horas após sobrecarga oral de gli- 
cose. Enquanto a resistência insulínica é o principal fator 
responsável pela evolução de tolerância à glicose normal 
para tolerância diminuída, a disfunção da célula beta tem 
o papel primordial na progressão de tolerância à glicose 
diminuída para DM2. "12 


HIPERTENSÃO ARTERIAL 


A prevalência de HA em pacientes obesos é indiscutí- 
vel. Dados do estudo de Framingham são sugestivos de 
que ao menos 78% dos casos de HA em indivíduos do 
sexo masculino e 65 % dos casos em pacientes do sexo 
feminino podem ser diretamente atribuídos à obesidade.” 
Estudos experimentais demonstram que o ganho de peso, 
mesmo em curto prazo, causa elevação da PA. Ao contrá- 
rio, a redução do peso corporal reduz os níveis pressóricos 
tanto em hipertensos como em normotensos't”, 
Finalmente, obesos considerados normotensos apresen- 
tam redução da PA ao emagrecerem, dado que reforça a 
hipótese de que a obesidade causa elevação pressórica, 
independentemente da tendência genética para o desen- 
volvimento de HA!S. Por outro lado, embora a relação 
entre obesidade e, por conseguinte, síndrome metabólica 
e hipertensão seja clara, os mecanismos pelos quais a obe- 
sidade induz HA não estão totalmente esclarecidos. Um 
achado importante na HA associada à obesidade é o com- 
prometimento da natriurese pressórica, que parece ser 
consegiiente à maior reabsorção tubular de sódio, uma 
vez que em obesos, tanto o ritmo de filtração glomerular 
como o fluxo plasmático renal estão aumentados.'*!º 
Inicialmente, ocorre um desvio da curva pressão-natriure- 
se para a direita e a pressão arterial (PA) não parece ser sig- 
nificativamente sensitiva à ingestão salina. No entanto, 
com a obesidade prolongada, os níveis pressóricos eleva- 
dos, a hipertensão intraglomerular e as anormalidades 
metabólicas causam lesão glomerular e dificuldade adicio- 
nal na excreção de sódio, resultando em HA mais grave, 
perda de néfrons, aumento da sensibilidade ao sal e maior 
elevação da PA. Diversos mecanismos parecem estar 
envolvidos no comprometimento da natriurese pressóri- 
ca, dentre os quais podemos destacar a hiperatividade do 
sistema nervoso simpático, o aumento da pressão intratu- 
bular secundário à maior pressão intra-abdominal, anor- 
malidades estruturais dos rins e à ativação do sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona (SRAA). Ademais, o tecido 
adiposo funciona como um órgão endócrino, secretando 
citocinas e leptina, além de contribuir para a resistência à 
insulina. ? Dentro deste contexto pode-se afirmar que a 
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HA no paciente obeso é caracterizada por aumento da 
sensibilidade ao sal, ativação neuro-humoral e alterações 
metabólicas. Entre estas, a resistência à leptina tem rece- 
bido especial interesse por parte dos pesquisadores. 

A leptina é um hormônio derivado das células adipo- 
sas que age no hipotálamo, induzindo saciedade, estimu- 
lando a secreção de hormônio melanócito-estimulante 
(a-MSH) e estimulando o sistema nervoso simpático. 
Infusão de leptina em doses suficientes para elevar os 
níveis plasmáticos para valores iguais aos observados na 
obesidade causa elevação da PA. Camundongos transgê- 
nicos, que expressam receptores para a leptina, desenvol- 
vem HA. Além disso, pacientes hipertensos apresentam 
maiores níveis plasmáticos de leptina.”” Baseados em estu- 
dos experimentais, Mark et al. têm sugerido a existência 
de dissociação dos efeitos anoréticos e simpaticotônicos 
da leptina. Assim, animais obesos seriam resistentes aos 
efeitos anoréticos da leptina, mas preservariam a sensibi- 
lidade à estimulação do SNS, o que poderia explicar a 
relação entre leptina e hiperatividade do SNS em obesos. 
2 Qutra teoria sustenta que, em obesos, a menor produ- 
ção de óxido nítrico secundária à disfunção endotelial 
facilitaria o efeito vasoconstritor da leptina. ? No entan- 
to, essas alterações carecem de maior sustentação em 
humanos. Além disso, o efeito hipertensivo da leptina é 
modesto e, provavelmente, não é o principal responsável 
pelo aumento da atividade simpática em obesos. 

Outro provável mecanismo relacionado à retenção sali- 
na em obesos diz respeito à aldosterona. Em estudo realiza- 
do em um modelo de cães obesos, observamos que o blo- 
queio da aldosterona com o antagonista de seus receptores, 
eplerenone, atenuou o desenvolvimento de HA quando 
estes cães eram alimentados com dieta rica em gorduras. 
Além disso, o bloqueio da aldosterona se associou à redução 
da hiperfiltração glomerular e não causou alterações na 
insulina plasmática.” Este é o primeiro estudo a sugerir um 
papel de relevância para a aldosterona na gênese da HA 
associada à obesidade, mas este achado carece de melhor 
investigação. 

Uma possibilidade recém-aventada é o aumento da pres- 
são intra-abdominal, com a consegiiente compressão extrín- 
seca renal. O acúmulo de gordura perirrenal, especialmente 
nos casos de obesidade central, gera significativo aumento 
da pressão intratubular, dificultando a excreção de sódio. 
Além disso, a obesidade central induz alterações da matriz 
medular, com elevação de vários componentes da matriz 
medular, especialmente do ácido hialurônico, e alterações 
histológicas que se associam ao aumento da pressão intersti- 
cial renal. Considerando que os rins são circundados por 
uma cápsula de baixa complacência, o aumento da pressão 
intra-renal, associado às alterações histológicas da medula 
renal, favoreceria a reabsorção de sódio ao reduzir a veloci- 





dade do filtrado glomerular.** Esta hipótese, embora pro- 
vável, não tem sido investigada em seres humanos. 


DISLIPIDEMIA 


O distúrbio do metabolismo lipídico, característico da 
síndrome metabólica, consiste no aumento dos níveis 
plasmáticos de triglicérides e diminuição dos níveis de 
colesterol HDL. Além disso, ocorre a formação de partí- 
culas pequenas e densas de colesterol LDL, altamente ate- 
rogênicas, por serem capazes de atravessar o endotélio e 
induzir a formação de células espumosas na camada ínti- 
ma dos vasos.” 

Nos estados de resistência periférica à insulina, níveis 
plasmáticos elevados desse hormônio induzem a um 
aumento na síntese hepática de VLDL. Ao lado disso, a eli- 
minação de lípides e apoliproteínas destas partículas ricas 
em triglicérides leva à formação aumentada de lipoproteínas 
dos tipos IDL e LDL, pequenas e densas. As manifestações 
clínicas da dislipidemia, associada à síndrome metabólica, 
estariam, por sua vez, ligadas às complicações cardiovascula- 
res, para as quais constituem fator de risco. 2“ 


HIPERURICEMIA 


A 


O estado de hiperinsulinemia leva à expansão pro- 
gressiva do pool de ácido úrico, além do fato conhecido 
de que a administração de insulina induz à diminuição da 
excreção renal de ácido úrico. Modan et al. demonstra- 
ram, na população geral, uma associação entre os níveis 
de insulina e ácido úrico, após ajuste para índice de massa 
corporal, idade, tolerância à glicose, PA e níveis de trigli- 
cérides.* Ao lado disso, estudo realizado na Finlândia 
mostrou associação entre resistência insulínica, hiperinsu- 
linemia e níveis elevados de ácido úrico, especialmente 
em presença de hipertrigliceridemia.” 

Embora a associação entre a hiperinsulinemia e a eleva- 
ção dos níveis séricos de ácido úrico possa refletir uma base 
fisiopatológica comum às duas condições, os mecanismos 
envolvidos são ainda desconhecidos. Podem existir duas 
explicações para a hiperuricemia: um aumento na produção 
de ácido úrico ou uma diminuição na sua excreção renal. A 
favor da primeira hipótese estão os mecanismos que suge- 
rem associação de hiperinsulinemia com aumento na sínte- 
se e no turnover de purinas. A favor do segundo mecanismo 
citam-se a diminuição do fluxo plasmático renal, com a 
consequente diminuição da excreção de ácido úrico, a pos- 
sível elevação dos corpos cetônicos que interferem na secre- 
ção tubular de ácido úrico ou a ação direta da insulina que, 
ao elevar a reabsorção tubular de sódio, provocaria a eleva- 
ção dos níveis de ácido úrico.” 
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TRANSTORNOS DA COAGULAÇÃO 


Na síndrome metabólica ocorre um defeito no siste- 
ma de coagulação e fibrinólise, com ativação dos fato- 
res VII e de von Willebrand, aumento dos níveis de 
fibrinogênio e elevação do PAI-1C (inibidor da ativação 
do plasminogênio). O PAI-1 é o principal regulador do 
sistema fibrinolítico e seus níveis plasmáticos guardam 
correlação com os níveis de triglicérides e insulina, com 
o IMC e com a gordura visceral. Os depósitos de fibri- 
na, por sua vez, contribuem para o crescimento da placa 
aterosclerótica por estimular a proliferação celular e o 
acúmulo de partículas de colesterol LDL.“ 


MICROALBUMINÚRIA 


A microalbuminúria é parte da síndrome metabólica, 
e expressa agressão ao endotélio, sendo considerada um 
marcador isolado de doença cardiovascular.” Os mecanis- 
mos causais da microalbuminúria parecem envolver alte- 
rações hemodinâmicas glomerulares, secundárias à hiper- 
glicemia e/ou à hipertensão intraglomerular. Além disso, 
alterações metabólicas, tais como glicosilação não-enzi- 
mática de proteínas estruturais, com acúmulo de produ- 
tos finais da glicosilação (AGEs) podem alterar a eletro- 
negatividade da membrana basal glomerular e contribuir 
para a perda de albumina na urina.? Mais recentemente, 
tem sido proposto que fatores pró-inflamatórios presentes 
na síndrome metabólica favoreçam a expansão da matriz 
mesangial, agravando a proteinúria e acelerando a perda 
de néfrons funcionantes. Esta, por sua vez, acarretará 
hiperfiltração nos néfrons remanescentes, com o conse- 
quente aumento da perda de albumina na urina.” Assim, 
a microalbuminúria, inicialmente considerada um marca- 
dor de lesão renal, é atualmente aceita como marcador de 
disfunção endotelial generalizada. 


DOENÇA CARDIOVASCULAR ATEROSCLERÓTICA 


Além de seus efeitos sobre a PA e os lípides plasmá- 
ticos, a insulina por si só é considerada aterogênica. Esse 
hormônio aumenta o transporte de colesterol para as 
células da musculatura lisa dos vasos e aumenta a sínte- 
se endógena de lípides pelas mesmas. Além disso, esti- 
mula a proliferação de células musculares lisas e a sínte- 
se de colágeno na parede vascular, aumenta a formação 
de placas de lípides (e diminui sua regressão), além de 
estimular a produção de vários fatores de crescimento 
que induzem a proliferação celular e contribuem para o 
processo aterosclerótico.“ 

Recentemente, estados de inflamação crônica subclí- 
nica têm sido associados à resistência insulínica. As dosa- 
gens plasmáticas de proteína C reativa e adiponectina são 





consideradas bons marcadores de inflamação e estão fre- 
qiientemente associados a quadros de resistência insulíni- 
ca. Níveis de proteína C elevados estão associados a risco 
aumentado para doença arterial coronariana, tendo sido 
sugerido que talvez a inflamação seja o elo de ligação 
entre o DM? e a doença vascular aterosclerótica.” 


OBESIDADE ABDOMINAL 


Quando o excesso de tecido adiposo tem localização 
abdominal, mais especificamente no território visceral, a 
resistência insulínica se instala. As células adiposas acu- 
muladas no território visceral possuem receptores com 
alta afinidade para as catecolaminas e para o cortisol, o 
que termina por causar um exagero da atividade lipolíti- 
ca. Ao lado disso, existe um déficit da atividade antili- 
política decorrente dos defeitos nos receptores de insuli- 
na, levando como resultado final à liberação exagerada 
de ácidos graxos livres tanto na veia porta quanto na cir- 
culação sistêmica. 2º 

Além dos transtornos no metabolismo da glicose e dos 
lípides, a obesidade central se constitui por si só em fator 
de risco para a HA, os transtornos da coagulação e a 
doença cardiovascular. 2º 


CONCLUSÃO 


A complexidade de alterações metabólicas, humorais e 
inflamatórias, associadas à síndrome metabólica, levou à 
ampliação de seu conceito. Atualmente, a síndrome meta- 
bólica inclui, além da obesidade central, da HA, do DM2 
e da dislipidemia, inúmeros outros transtornos que ter- 
minam por levar à doença vascular aterosclerótica. Entre 
estes se citam a disfunção endotelial, expressa laborato- 
rialmente por microalbuminúria, os distúrbios da coagu- 
lação-fibrinólise e a hiperuricemia. Todas essas alterações 
parecem estar envolvidas na alta taxa de morbi-mortali- 
dade cardiovascular e devem ser consideradas na avaliação 
clinica e laboratorial do paciente portador de síndrome 
metabólica. 


ABSTRACT 


Obesity, especially that of central distribution is associated with 
type 2 diabetes, high blood pressure and dislipidemia. The dis- 
turbance of the lipids metabolism manifests itself as increased 
triglycerides and decreased HDL-cholesterol levels. This asso- 
ciation, called metabolic syndrome, is linked to atherosclerotic 
cardiovascular disease. In recent years the definition of meta- 
bolic syndrome has been amplified to include microalbuminuria, 
high uric acid levels and a defective fibrinolitc system. The aut- 
hors discuss the cluster of these metabolic factors and its rela- 
tionship to cardiovascular diseases 

Keywords: Metabolic Syndrome X; Diabetes Mellitu, Type II; 
Hypertension. 
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